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【要旨】Liposome封入Adriamycin（Lip－ADM）の腹腔内投与について，マウスを用いて基礎的な検討を
行った．Lip－ADM，　free　ADMをADM量として5mg／kgで腹腔内投与し，血中，腹水中，組織内のADM
濃度を測定し，比較検討した．抗腫瘍効果については，P－388白血病細胞1×105個をマウスの腹腔内に移植
し，移植後3日目にLip－ADM，　free　ADMをそれぞれ腹腔内，静脈内投与を行い，腹腔内腫瘍細胞濃度およ
び生存期間を求め比較した．Free　ADM腹腔内投与に比べ，　Lip－ADM腹腔内投与の組織障害は認められず，
Liposome封入化によるADM組織障害の軽減効果が確認された．　Lip－ADM腹腔内投与は他の投与群と比
較して腹腔内腫瘍細胞濃度の低下，生存期間に有意差が認められた．
　Liposome封入Adriamycin腹腔内投与は癌治療として，その有用性が認められ，臨床的にも十分に期待で
きると思われる．
緒 言
　近年の診断・手術技術の進歩や化学療法の発達に
より，消化器癌の治療成績は向上してきた．しかし
腹膜播種性転移を伴う消化器癌の治療成績は極めて
不良である．特に胃癌の場合，腹膜播種性転移は治
癒切除後の再発としてもっとも多くみられ，予後不
良である1）～2）．したがって，消化器癌の治療成績の向
上には腹膜播種性転移に対する治療およびその予防
が重要である．現在，その対策として種々の治療法
が試みられているが，未だ確立されていないのが現
状であるが，抗癌剤の腹腔内投与もその一つである．
特にアントラサイクリン系抗癌剤Adriamycinは組
織親和性が強いこともあり腹腔内投与において効果
が期待できる．しかしAdriamycinの腹腔内投与は
腸管の癒着等の副作用のため臨床応用には至ってい
ない．
　そこで今回，人口脂質膜小胞であるLiposomeに
Adriamycinを封入したLiposome封入Adriamycin
を用い，動物実験において，Liposome封入Adriamycin
腹腔内投与の体内動態ならびに抗腫瘍効果について
基礎的な実験を行った．
研究方法
　1．実験動物および実験論蕩
　実験動物は7週齢，20～30gのDBA／2雄マウス
を使用した．すべての処置は苦痛がないようにエー
テル麻酔下で行った（東京医科大学動物実験指針3）
および動物実験委員会承認）．実験腫瘍はP・388白血
病細胞を使用した．腫瘍の継代はP－388白血病細胞
をマウスの腹腔内に移植し，移植後7日目に腹水の
認められたマウスより腫瘍細胞を採取し次代に移植
した．同時に細胞を凍結保存で六脈を維持した．
　細胞浮遊液の調整は2代継代後の移植7日目の担
癌マウスから腹水を採取し腫瘍細胞の存在を確認し
た後，Neubauer型計算板でカウントし生理食塩水
で希釈し1×106個／mlに調整した．この調整した細
胞浮遊液0．1 l（腫瘍細胞数1×105個）をDBA／2
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略語表：本論文においては，以下の略語を使用した．
ADM：Adriamycin，　Lip－ADM：Liposome封入Adriamycin，　free　ADM：ADM単独投与によるもの，　PEG：
Polyethyleneglycol，　DSPC：Distearoylphyosphatidylcholine，　CH：Cholesterol，　REV法：Reverse－phase
evaporationvesicle法，　DPPC：Dipalmitoylphosphatidilcholine．
キーワード：リボソーム，アドリアマイシン，腹膜播種，P－388腫瘍細胞．
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（1）
一　224　一
Lipid　in　chlo　roform
（PEGIOOO：DSPC：CH　＝　O．13：1：1　m／m／m）
　　1
REV法（逆相蒸発法）
　　隠
東京医科大学雑誌
　　　xture　（isopropy［ether：chloroform　＝　1
　　　d　300mM　citric　acid　（pH　4．0）
　　　　nication（10min）
W／O　emulsion
　1一　evaporation　（640mmHg，60℃）
gelphase
　　ぐ一vortexin
　　ぐ．evaporation（750mmHg，60℃）
Empty　Liposome
　　extrusion法
　　　（filtration　by　polycarbonate　membrane）
　　　　100nm　（O．2　IL　m＋O．1　pa　m）
pH勾配法
　　1　add　ADM　solution　heat　（60℃）　lo　min
Sephadex　G－50　column
　　t
Lip－ADM
　　　　　　図1Liposomeの調整
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雄マウスの腹腔内に移植して本研究での使用する腹
水癌モデルを作製した．抗腫瘍剤の投与時期を決定
するために腫瘍細胞移植1日後から連日5匹ずつ犠
牲死させ，11日後（2日後は除く）までの腹腔内腫
瘍細胞濃度測定および病理組織学的検討を行った．
その結果に基づき，抗腫瘍剤は腫瘍細胞移植3日後
に投与した．
　2．薬剤および投与量
　薬剤はADM　（協和発酵工業（株））および
LiposomeにADMを封入したLip－ADM（院内調
製）を使用した．調製法4）は図1に示す．PEG　1000：
DSPC：CH＝0．13：1：1（モル比）よりなる脂質から
REV法によりempty　liposomeを作製し，これを2
枚に重ね合わせたフィルターで数回にわたり濾過し
粒子経を均一化した（extrusion法）5）．最後にpH勾
配法6）にてADMをLipsome内に封入した．
　ADMの投与量はLD50の1／3量の5mg／kgと
し，Lip－ADMはADM　5　mg／kg量に相当する量を
マウスの腹腔内へ投与した．
　3．血液中，腹水中および組織内のADM濃度の
　　検討
　Lip－ADM，　free　ADMの血中，腹水中および各組
織内への移行停滞性を比較するため，非担癌マウス
（n＝30）を用い，腹腔内投与し，O．5，1，3，6，24，
48時間ごとに血中および腹水中のADM濃度を調
べた．また1，6，24時間後の心臓，肝臓，腎臓，脾
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臓のADM濃度を各群それぞれ5例を使用し測定
した．組織内濃度は高速液体クロマトグラフィー法
で測定した．
　4．抗腫瘍効果の検討
　DBA／2雄マウスの腹腔内にP－388腫瘍細胞を移
植し，移植3日後にLip－ADM，　free　ADMをそれぞ
れ5mg／kg投与した．投与方法別に以下の5群を設
定した．
　A群；Lip－ADM腹腔内投与群（n＝25）
　B群；Lip－ADM静脈内投与群（n＝25）
　C群；free　ADM腹腔内投与群（n＝25）
　D群；free　ADM静脈内投与群（n＝25）
　E群；対照群（生食腹腔内投与群）（n＝25）
　各群の生存期間（各群n＝5）および投与1日後（各
群n＝5），3日後（二心n＝5），7日後（各群n＝5），
対照二死二時（各群n＝5）の腹腔内腫瘍細胞濃度，
病理組織学的所見を検討した．
　5．統計学的処理
　統計学的検討は2群問で比較しt検定にてp＜
0．05を有意差ありとし，生存期間はKaplann－Meier
法を用いlogrank検定にて行った．
結 果
　1．血中および腹水中のADM濃度
　Lip－ADM，　free　ADM腹腔内投与の血中および腹
水中ADM濃度（μg／ml）を図2に示す．　Lip－ADM
腹腔内投与の血中ADM濃度（●）は0．5時間後で
4．10±2．26，1時間後で5．83±2。99，3時間後で
25．20±4．59，6時間後では28．8±13．5，24時間後で
18．0±7．34，48時間後では14．87±3．98であった．
腹水中ADM濃度（▲）は時間の経過に従って減少
が認められた（図2）．
　Free　ADM腹腔内投与の血中ADM濃度（○），
腹水中ADM濃度（△）は時間の経過に従い低下し，
24時間を越えると0となっている（図2）．
　Lip－ADM腹腔内投与の血中ADM濃度はfree
ADM腹腔内投与と比較して，0．5時間後では有意
差は認められなかったが，それ以降では高値を示し
た（p＜0．05）（図2）．
　Lip－ADM腹腔内投与の腹水中ADM濃度はfree
ADM腹腔内投与と比較して，0．5，3時間後では高
値を示した（p＜0．05）が，1，6，24，48時間後では
有意差は認められなかった（図2）．
　また台形法にて48時間までの曲線下面積（AUC，
（2）
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　　投与3時間以降ではLip－ADM腹腔内投与の血中ADM濃度（●）はfree　ADM腹腔内投与の血中ADM濃
　　度（○）に比較して高値である（p＜0。05）．
area　under　curve，単位μg／m1・hour）を算出する
とLip－ADM腹腔内投与の血中ADM濃度のAUC
は931．49，Lip－ADM腹腔内投与の腹水中ADM濃
度のAUCは47．48，　freeADM腹腔内投与血中
ADM濃度のAUCは1．18，　freeADM腹腔内投与腹
水中ADM濃度のAUCは9．24であった．
　これは同一同量の成分を含む2製剤にもかかわら
ず，異なったAucが算出されたことになり，　Lip－
ADM腹腔内投与がfree　ADM腹腔内投与に比べ，
高い体内停滞性を示す結果となる．
　2．組織内のADM濃度
　心・腎・肝・脾のADM濃度を図3に示す．
　心臓のADM濃度は1時間の時点で調べたとこ
ろfree　ADM腹腔内投与がLip－ADM腹腔内投与
よりも高値を示した（p＜0．05）．6および24時間で
は差は認められなかった（図3心臓）．
　腎臓のADM濃度は1および6時間ではfree
ADM腹腔内投与がLip－ADM腹腔内投与よりも高
値を示した（それぞれp＜0．05）が，24時間では有
意差が認められなかった（図3腎臓）．
　肝臓のADM濃度は1時間経過した時点でfree
ADM腹腔内投与がLip－ADM腹腔内投与よりも高
値を示した（p＜0．01）が，6時間では差はなく24時
間になると逆にLip－ADM腹腔内投与がfree　ADM
腹腔内投与がLip－ADM腹腔内投与よりも高値を示
した（p＜0．05）
　脾臓のADM濃度はfree　ADM腹腔内投与が
Lip－ADM腹腔内投与よりも持続的に高値を示した
（p＜0．05）（図3脾臓）．
　以上より24時間経過した時点では，Lip－ADM腹
腔内投与の各組織内ADM濃度はfree　ADM腹腔
内投与の各組織内ADM濃度と比較して，同等もし
くはそれ以下であった．
　3．開腹時の組織障害
　開腹時，free　ADM腹腔内投与群では全例に腸管
の癒着や浮腫，うっ血などが認められたが，Lip－
ADM腹腔内投与では全く認められなかった（表
1）．
　4．腹水癌モデルの作製
　調製した細胞浮遊液0．1ml（腫瘍細胞数：1×105
個）をDBA／2雄マウスの腹腔内に投与して腹水癌
モデルを作製した．平均生存期間は10．6±2．63日
（n＝10）であった．抗腫瘍剤の投与時期を決定する
ために腫瘍細胞移植1日後から11日後まで（2日後
は除く）の腹腔内腫瘍細胞濃度（図4）および病理組
織学的検討を行った．腹水スメアテストによれば移
植3日後では腫瘍細胞が30％／1視野，5日後では
80％／1視野，7日後では90％／1視野認められた．一
（3）
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図3　各組織内の経時的ADM濃度
表1開腹所見における各投与時間後の組織障害の発現度（各群n＝30）
腸管癒着 浮腫 うっ血
0．5　　　1　　　3　　　6　　　24　　480．5　　　1　　　3　　　6　　　24　　480。5　　　1　　　3　　　6　　　24　　48
free　ADM 1 一　　十　十　十　十　十 一　　十　十　十　十　十 十　　十　十　十　十　十
腹腔内投与群 2 一　　一　十　十　十　十 一　　十　十　十　十　十 十　　十　十　十　十　十
（n＝30） 3 一　　一　十　十　十　十 一　　一　十　十　十　十 十　　十　十　十　十　十
4 一　　一　一　十　十　十 一　　一　十　十　十　十 十　　十　十　十　十　十
5 一　　一　一　十　十　十 一　　一　一　十　十　十 十　　十　十　十　十　十
Lip－ADM 1 一一一一一一 一一一一一一 一一一一一＿腹腔内投与群 2 一一一一一一 一一一一一一 一一一一一一（n＝30） 3 一一一一一一 一一一一一一 一一一一一一4 一一一一一一 一一一一一一 一一一一一一5 一一一一一一 一一一一一一 一一一一一一
方，HE標本では移植3日後に腹膜転移，肝臓，脾臓
に転移が小数みられ，5日後ではさらに増大し7日
後には腹膜，肝臓，脾臓，腎臓に無数の転移が認め
られた．以上より移植3日後には腫瘍細胞は腹膜に
生着し腹膜播種を呈していると確認し，抗腫瘍剤の
投与期間を移植3日後とした．
　5．抗腫蕩効果の検討
　（1）生存期間
　以下の5群について平均生存期間（日）を比較し
た（図5）．
　A群；Lip－ADM腹腔内投与群（n＝5）
　B群；Lip－ADM静脈内投与群（n＝5）
　C群；free　ADM腹腔内投与群（n＝5）
D群；free　ADM静脈内投与群（n＝5）
　E群＝対照群（生食腹腔内投与群）（n＝5）
　A群の平均生存期間は21．8±0．87，B群では
（4）
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図4　腹膜播種モデルにおける腹腔内腫瘍細胞濃度
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図5Lip－ADM，　free　ADM投与方法別の累積生存率A群はE群と比較して生存期間が長く（p＜0．01），
　　B，C，　D群と比較しても生存期間が長かった（p＜0．05）．
172±1．07，以下C群は18．2±0．52，D群は16．0±
0．57，E群は11．2±0．87であった．　A群はE群と比
較して生存期間が長かった（p＜0．01）．B，　C，　D群
との比較では生存期間に有意差（p＜O．05）が認めら
れた．
　（2）腹腔内腫瘍細胞濃度
　前述したA～E各群の腹腔内腫瘍細胞濃度（×105
個／ml）を投与1および3，7日後，対照群死亡時に
ついて比較した（図6）．対照群では投与8日後に最
初の2匹が死亡したので，この時を対照群死亡時と
した．
　A群の腹腔内腫瘍細胞濃度（○）は投与1日後で
は6．07±0．95，3日後で1．44±0．42，7日後1．07±
022，対照群死亡時で0．46±0．10であった．B群の
腫瘍細胞濃度（△）は投与1日後では18．60±2．16，
3日後で39．6±4．17，7日後29．43±3．36，対照二死
（5）
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図6Lip－ADM，　free　ADM投与後の各群の腹腔内腫瘍細胞濃度
　A群はE群と比較して，腹腔内腫瘍細胞濃度の低下を認め（p＜0．01），
　B，C，　D群と比較しても腹腔内腫瘍細胞濃度の低下を認めた（p＜O．05）．
四時で10．05±1．85であった．C群（●）は投与1日
後では18．27±1．15，3日後で12．67±0．35，7日後
12．33±1．89，対照群死亡時で12．60±1．40であっ
た．D群（▲）では投与1日後が21．07±0．55，3日
後で24．93±5．36，7日後36．63±0．45，対照群死亡
時では28．60±0．40であった．E群（■）においては
投与1日後が21．60±0．95，3日後で314．64±
18．48，7日後4538．67±88．12，対照群死亡時で
5120．0±48．0であった．
　投与3日以降ではA群はE群と比較して腹腔内
腫瘍細胞濃度の低下が認められた（p＜0．01）．また
B，C，　D群に比較して腹腔内腫瘍細胞濃度の低下が
認められた（p＜0．05）．
　このことからLip－ADM腹腔内投与群では細胞増
殖が他の群と比較して抑制されていたと考えられ
る．
　（3）病理学的検討
　B，C，　D群の開腹所見では，投与7日後より腹膜
転移が認められたのに対し，A群は投与8日後にお
いても，明らかな転移は認められなかった．肉眼的
所見でも，他臓器への転移は認められなかった．
　HE標本で検討すると，各群とも投与7日後以降，
心臓の心外膜に少数の転移が認められた．A群では
投与1日後から腹膜，肝臓，脾臓に転移が小数みら
れるが，8日後においても転移の増大傾向は認めら
れなかった．
　一方B，C，　D群では投与1日後から腹膜，肝臓，
脾臓，腎臓に少数の転移を認め，投与後7，8日後に
はさらに増大していた．E群では投与1日後に，腹膜
転移，肝臓，脾臓に転移が少数みられ，5日後ではさ
らに増大し，8日後には腹膜，脾臓，腎臓に無数の転
移を認め，肝臓では正常な肝細胞はほとんど残存せ
ず，肝不全を呈していたと推測された．
　また，細胞の増殖状態をみるため，投与1および
8日後のA～E各群での腹膜の腫瘍細胞数を200倍
視野にて計測し，5視野の平均値（個／200倍視野）
を算出し比較した（図9）．A群は他の群に比べ，細
胞増殖の抑制が認められた（p＜0．01）．
考 察
　近年，Liposomeのdrug　carreirとしての優れた
特性に注目したdrug　derivery　system（DDS）が幅
広く研究されており，実験的，臨床的研究が多数報
告されている7）～16）．しかし腹膜播種性転移に対する
報告は少ない13）．そこで今回，腹水癌動物実験モデル
を用い，Liposome封入Adriamycin腹腔内投与の
実験的検討を行った．本研究では動物実験モデルと
してP・388白血病細胞を用い腹水癌モデルを作製し
（6）
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図7Lip－ADM腹腔内投与群（×200，　HE染色）
　　投与1日後（左）では腹膜に14．2個／200倍視野の細胞が認められるが，投与8日後（右）においても増殖傾
　　向は認められない．
　図8対照群（×200，　HE染色）
投与1日後（左）より腹膜に43．1個／200倍視野の細胞が認められ，投与8日後（右）ではさらに増殖し，653．2
個／200倍視野の細胞が認められる．
た．P－388白血病細胞は1955年DBA／2マウスの皮
膚に20一メチルコラントレンを塗付することにより
発生した腫瘍であり17），P－388白血病細胞を用いた
この腹水癌モデルがマウスにおいて現在，最も簡便
で，かつ再現性の確立されたモデルである．本研究
でも，その致死率，転移形成は同種の細胞を使用し
ている報告18’一20）結果とほぼ一致し再現性のあるこ
とを確認している．
　1．Liposomeについて
　抗癌剤の投与において薬剤の腫瘍到達性を高める
ため薬剤担体を使用すると担体自体の毒性が問題と
なるが，Liposomeは毒性，抗原性も否定されてい
る10）．さらにLiposomeには抗腫瘍剤担体として①
封入された抗腫瘍剤が外部から隔てられているため
に不活化されにくい，②Liposeome自体に細胞融合
能があるため腫瘍細胞と融合し高活性の抗腫瘍剤が
直接腫瘍細胞内に作用できる，③貧食されやすいた
め貧食能を有する癌細胞にはさらに強い効果が期待
できるなどの利点があり10），標的細胞への到達法が
確立した場合，高い抗腫瘍効果が可能である．従っ
てADMもLiposomeに封入することで副作用が
軽減される可能性があり腹腔内投与が施行できれ
ば，腹膜播種性転移を標的とした治療効果が期待で
きる．
　2．血中および腹水中のADM濃度について
　Lip－ADM腹腔内投与の場合，腹水中から血中へ
の移行経路は二通り考えられる．一つは腹水中で
LiposomeからADMを放出し，　free　ADMとして
腹膜から吸収される場合とLip－ADMのまま腹膜か
ら吸収され，血中でLiposomeからADMを放出す
る場合の二通りである．Free　ADM腹腔内投与では
腹膜から血中へ速やかに吸収され消失するのに対
（7）
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図9　各群の腹膜腫瘍細胞数（200倍視野）の変化
　　A群と投与8日後の腹膜腫瘍細胞数は他の群と比較して細胞増殖が抑制されている（p＜0．01）．
し，Lip－ADM腹腔内投与ではこの二通りの経路に
より，血中および腹水中ADM濃度を長く持続する
ことができたと考えられる．このため，同一同量の
成分を含む2製剤にもかかわらず，Lip－ADM腹腔
内投与の血中および腹水中ADM濃度のAUCが
free　ADM腹腔内投与に比べ，大きくなったと考え
られる．この結果，Lip－ADM腹腔内投与がfree
ADM腹腔内投与に比べ，高い体内停滞性が示すこ
とが確認され，それにより高い薬効が期待できる．
　3．組織内のADM濃度およびADMの組織障
　　害性について
　心臓のADM濃度は1時間後ではLip－ADM腹腔
内投与がfree　ADM腹腔内投与より低値を示した
が，6時間ではほぼ同じ，24時間後では僅かに高値
を示した（図3心臓）．これは腹腔内でのADM濃度
の持続により血中への移行が遅れたため，心筋での
ADM濃度も持続的に維持されたものと考えれられ
る．ADMの副作用のなかで臨床上とくに問題とな
る心毒性の発生機序は明らかにされていないが，
Legjhaら21は心筋におけるADM最大濃度を下げ
ると心障害の発現率が減少すると報告している．今
回の実験ではfree　ADM腹腔内投与に比較して，
Lip－ADM腹腔内投与における心筋のADM最大濃
度は低く，心障害の発現が少ないと判断され，Lip－
ADMの腹腔内投与は心毒性を引き起こす濃度以下
に保つことが可能であると推察される．
　腎臓のADM濃度は1および6時間後ではfree
ADM腹腔内投与がLip－ADM腹腔内投与よりも高
値を示したが，24時間ではほぼ同じ値を示した（図
3腎臓）．これは腹腔内からの吸収経路の差により
free　ADM腹腔内投与では速やかに血中に移行し腎
臓に分布し消失するのに対し，Lip－ADM腹腔内投
与ではfree　ADM腹腔内投与に比べ，遅れて血中
ADM濃度が上昇するため，腎臓への集積が遅延し，
そのために腎のADM濃度も持続的に維持された
と考えられる．この結果はADMの体内動態につい
て報告した藤田ら22）の結果と基本的に一致する．
　肝臓のADM濃度は1および6時間後では，　free
ADM腹腔内投与がLip－ADM腹腔内投与よりも高
値を示した．しかし24時間後になると逆転し，Lip－
ADM腹腔内投与がfree　ADM腹腔内投与よりも高
値を示した（図3肝臓）．
　これに対して脾臓のADM濃度はfree　ADM腹腔
内投与がLip－ADM腹腔内投与に比べ高値を示した
（図3脾臓）．これまでの報告15）16）23）24）でLiposome
は生体内に投与後，網内系組織である肝臓や脾臓の
取り込まれ易いことは知られているが，腹腔内投与
においても肝臓に関してはこれまでの報告15）16）23）24）
と一致する結果となった．脾臓に関してはLip－ADM
腹腔内投与の脾臓ADM濃度がfree　ADM腹腔内
（8）
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投与のそれより低くなっており，この結果はこれま
での報告15）16）23）24）とは異なっている．これは腹腔内
投与により，ADMの血中への移行時間のずれから
脾臓での取り込みが遅れたためと考えられる．
　ADMは局所障害性が強く，家兎の実験では0．1
vol％以上のADM溶液を皮下，皮内に局所投与する
と浮腫，壊死を起こすことが報告されている25）．今回
の実験でもfree　ADMの腹腔内投与では全例に腸
管の癒着や浮腫が認められ，組織障害性が示された．
しかし，Lip・ADM腹腔内投与では全く腸管の癒着
や浮腫が認められず，Liposome封入化による
ADM組織障害の軽減効果も確認された．
　4．抗腫瘍効果について
　Lip－ADM腹腔内投与群は対照群と比較して生存
期間の延長（p＜0．01）（図5），腹腔内腫瘍細胞濃度
の低下（p＜0．01）（図6）が認められた．また投与8
日後の腹膜の腫瘍細胞数（個／200倍視野）の比較で
も，細胞増殖の抑制が認められた（p〈0．01）（図9）．
さらにLlip・ADM静脈内投与群，　free　ADM腹腔内
投与群，free　ADM静脈内投与群と比較しても有意
差（p＜0．05）が認められた．これらの結果は他の投
与方法に比べ，Lip－ADMの腹腔内投与が腹腔内の
腫瘍細胞の増殖を抑制し，腫瘍死に至るまでの期間
を長期化したためと考えられる．以上の結果から腹
水癌モデルに対し，Lip－ADM腹腔内投与の優れた
抗腫瘍効果が認められたと考えられる．
　本研究ではLiposome封入Adriamycinの腹腔内
投与の有用性について実験的に示してきた．これま
で問題とされてきたADMの腹腔内投与による組
織障害についてはLiposomeに封入することで改善
された．また腹水癌モデルに対して，Lip－ADMの腹
腔内投与が，Lip－ADM静脈内投与，　free　ADM腹腔
内，静脈内投与に比べ，より高い抗腫瘍効果のある
ことが示された．さらに次のような問題点を解決す
ることによって臨床応用が可能になるものと期待さ
れる．すなわち①至適投与量の検討，②ADM放出
後のLiposomeの生体内における代謝経路の解明，
③人の癌細胞による腹膜播種モデルでの検討，等で
ある．
結 語
　1．Liposome封入Adriamycinを作製し，腹腔
内投与時の体内動態ならびに安全性と抗腫瘍効果に
ついて検討を加えた．
　2．Lip－ADM腹腔内投与は，　free　ADM腹腔内
投与と比較して，血中ADM濃度は投与1時間以降
では高値を示した（p＜0．05）．
　3．48時間までの曲線下面積の比較により，Lip－
ADM腹腔内投与がfree　ADM腹腔内投与に比べ，
高い薬効が確認された．
　4．24時間経過した時点では，Lip－ADM腹腔内
投与の各組織内ADM濃度はfree　ADM腹腔内投
与の各組織内ADM濃度と比較して，同等もしくは
それ以下であった．
　5．Free　ADM腹腔内投与に比べ，　Lip－ADM腹
腔内投与による組織障害は全くみられず，Liposome
封入化によるADM組織障害の軽減効果も確認さ
れた．
　6．Lip－ADM腹腔内投与群は，　Lip－ADM静脈内
投与群，free　ADM腹腔内投与群，　free　ADM静脈
内投与群と比較して，生存期間の延長および腹腔内
腫瘍細胞濃度の低下，腹膜の腫瘍細胞増殖の抑制が
認められた（p＜0．05）．
　7．Lip－ADM腹腔内投与では，腹水癌モデルに
対する高い抗腫瘍効果が得られ，その有用性が認め
られた．
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Experimental　lntraperitoneal　Administration
　　of　Liposomes　Containing　Adriamycin
Fumiaki　KATO，　Kazunobu　SUZUKI　and　Keiji　SUZUKI
Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　College
　（Director：Prof．　Yasuhisa　KOYANAGI）
　An　experimental　study　on　intraperitoneal　administration　of　liposomes　containing　adriamycin（Lip－
ADM）was　carried　out　using　mice．　After　Lip－ADM　or　free　ADM　was　intraperitoneally　administered　at
a　dose　of　5mg／kg　of　adriamycin．　ADM　concentrations　in　blood，　ascites　and　tissue　were　measured　and
compared　between　the　2　treatment　groups．　P－388　leukemia　cells　were　inoculated　into　the　abdominal
cavity　of　mice　at　1×105　cells　and　Lip－ADM　or　free　ADM　was　intraperitoneally　or　intravenously
administered　3　days　after　inoculation　to　evaluate　anti－tumor　effects　based　on　comparison　of　intraab－
dominal　tumor　cell　concentration　and　survival　time．　Tissue　damage　was　less　with　intraperitoneal
Lip－ADM　than　with　free　ADM，　suggesting　that　tissue　damage　by　ADM　could　be　reduced　by　enclosure
（10）
1996年5月 加藤他2名：Liposome封入Adriamycin腹腔内投与の実験的研究一　233　一
within　liposomes．　lntraperitoneal　administration　of　Lip－ADM　decreased　leukemia　tumor　cell　concentra－
tions，　significantly　compared　with　the　other　treatment　groups，　and　the　survival　time　was　significantly
higher　in　this　group．　From　these　results，　intraperitoneal　administration　of　liposomes　containing
adriamycin　was　confirmed　to　be　usefu1　for　the　treatment　of　cancer，　and　is　thought　to　be　usefu1　for　clinical
cases．
〈Key　words＞　Liposeme，　Adriamycin，　Carcinomatous　peritonitis，　P－388　leukemia　cell．
（11）
